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複雑性尿路感 染症におけ るKW-1070の 臨 床的検討
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泌尿器科領域の複雑性尿路感染症43例 に対しKW-1070を 投与した。

投与方法は1日400mgあ るいは800mgと し,朝 夕2回 に分けて筋注,5日 間投与 した。総合

臨床効果は400mg群14症 例で57%,800mg群23症 例 で48%の 有効率であった。疾患群別

総合臨床効果をみると,単 独感染群では400mg群 で55%,800mg群 で53%の 有効率であ り,

混合感染群では前者で67%,後 者で25%の 有効率であった。

細菌学的効果は,400mg群 で17株 中13株(77%)が,ま た800mg群 で27株 中19株(70

%)が 各々消失 した。

副作用 として400mg群 に1例,BUNの 軽度上昇を認めた他は特記すべき副作用は認めなかっ

た。

KW-1070(fortimicin)は 奈良らが発見した新しいア

ミノ配糖体系抗生剤で,Fig.1に 示す化学構造物の硫酸

塩である1,2)。本剤は新規な糖であるfortamineを 含む

pseudo-disaccharideで あ り,こ の化学構造上の特徴に

よりGM,DKB,AMKと の間にアミノ配糖体系抗生剤不

活化酵素による耐性とは交叉がなくこれら薬剤に耐性を

示す諸菌種にも優れた抗菌力が期待される3)。 また排泄

経路は他のアミノ配糖体系抗生剤と同様腎排泄型であり

未変化体のまま高濃度で尿中に回収されることが報告さ

れている。 さらに,腎 ・聴器に対する障害が弱いことも

本剤の特徴の1つ として報告されている4)。

今回,わ れわれは尿路に基礎疾患を有する複雑性尿路

感染症に対し,KW-1070を 使用し,そ の臨床効果およ

び副作用について検討したのでその成績を報告する。

1. 投与対象および投与方法

昭和54年10月 よ り昭和55年4月 にわたり岡山大

学医学部附属病院泌尿器科お よびその関連病院におい

て,尿 路に基礎疾患を有する複雑性尿路感染症と診断さ

れた入院患者43名 を対象 と した。対象症例の患者特

性,感 染診断名 お よび原因菌などはTable1-1～1～2

に示すとお りである。

KW-1070は,1日400mgあ るいは800mgと し
,

朝 ・夕2回 に分けて筋注し,投 与日数は5日 間連日投与

とした。

疾患の内訳は慢性腎盂腎炎8症 例(400mg群2症 例,

Fig. 1 Chemical structure of KW-1070



VOL. 29 S-2 CHEMOT HERAPY 591



592 CHEMOT HERAPY OCT. 1981



VOL.29 S-2 CHEMOT HERAPY
593



594 CHEMOT HERAPY OCT.1981



VOL.29 S-2 CHEMOT HERAPY 595



596 CHEMOT HERAPY OCT.1981

800mg群6症 例),慢 性 膀 胱 炎35症 例(400mg群14

症 例,800mg群21症 例)で あ った。

患 者 の年 齢 は400mg群 で46歳 か ら93歳,平 均72

歳,ま た800mg群 で17才 か ら85歳,平 均68歳 で

あ った。 性 別 は400mg群 で 男13名,女3名 で あ り,

800mg群 で男22名,女5名 で あ った 。

II. 臨 床 効 果

効果 判 定 はUTI研 究 会 のUTI薬 効 評 価 基 準(第2

版)5)に 準 拠 し行 な った 。 効 果 判 定 症 例 は,尿 中菌 数が

10`/mZ未 満 お よび 所 定 の 検 査 目に 検 査が 施 行 され てい

な い6症 例(400mg群2症 例,800mg群4症 例)を 除

い た400mg群14症 例,800mg群23症 例 で あ った。

1. 膿 尿 に対 す る効 果

400mg群 では,正 常 化4症 例,改 善2症 例 であ り,

正 常 化+改 善 率 は43%で あ っ た(Table2)。800mg

群 で は,正 常 化3症 例,改 善3症 例 であ り,正 常 化+改

善 率 は26%で あ った(Table3)。

2. 細 菌 尿 に 対 す る効果

400mg群 で は 陰 性 化6症 例,減 少1症 例 であ り,陰

性 化+減 少 率 は50%で あ った(Table2)。800mg群

で は陰 性 化6症 例,減 少2症 例 で あ り,陰 性化+減 少 率

は35%で あ った(Table3)。

3. 総 合 臨 床 効 果

400mg群 で著 効2症 例,有 効6症 例,無 効6症 例で

有 効 率57%で あ り,800mg群 で著 効2症 例,有 効9

症 例,無 効12症 例 で 有 効 率48%で あ った(Table2,

3)。

疾 患 群 別 総 合 臨 床 効 果 を み る と,単 独 感 染群 では400

mg群 で55%,800mg群 で53%の 有 効 率 で あ り,混

合 感 染 群 で は400mg群 で67%,800mg群 で25%の

有 効 率 で あ った(Table4,5)。

ま た カテ ー テ ル 留 置群 で は400mg群 で50%,800

mg群 で43%,一 方 カ テ ーテ ル非 留 置群 では400mg群

で60%,800mg群 で50%の 有 効 率 で あ った(Table

4,5)。

III. 細 菌 学 的 効 果

投 与 前 尿 中 か ら分離 しえた 菌 株 は400mg群 で17株,

800mg群 で27株 で あ った。KW-1070投 与 に よ り400

mg群 で は13株(77%)が 消 失 し,800mg群 では19

株(70%)が 消 失 した。 存 続菌 種 はPseudemenasと

p.aeruginosaお よ び400mg群 で のS.marcescenS

で あ った(Table6,7)。

全 体 で44は 株 中32株 が 消 失 し,消 失 率 は73%で

あ った 。

菌 種 別 にみ る と,S.aureusな ど の グ ラ ム陽性 球菌,

Enterobacter,Citrobacter,E.coli,Klebsiellaお よび
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Table 2 Overall clinical efficacy of KW-1070 in complicated U.T .I. (400mg/day)

Table 3 Overall clinical efficacy of KW-1070 in complicated U.T.I. (800mg/day)

Proteus属 は 両用 量 群 と もに100%の 消 失 率 を 認 め た

が,Serratia属 では400mg群 で4株 中2株(50%),

800mg群 で5株 中5株(100%)の 消 失 で あ った。Pseu-

domonas属 では400mg群 で6株 中4株(67%),800

mg群 で10株 中2株(20%)の 消 失 で あ り他菌 種 に比

ぺて低い消失率であった(Table6,7)。 こ の こ とは,

Pseudomonas属 の単独およびPseudomonas属 を含む

混合感染症例とその他菌種症例との総合臨床効果との比

較でより顕著であった。すなわち,Table8に 示すよう

に両用量群 ともにPseudomonas属 の関与 しない症例
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Table 4 Overall clinical efficacy of KW-1070 classified by type of infection (400mg/day)

Table 5 Overall clinical efficacy of KW-1070 classified by type of infection (800mg/day)

の有効率は60%以 上を示すのに対 し,Pseudomonas

属の関与する症例に対しては50%あ るいはそれ以下の

有効率であった。全体でみるとPseudomonas属 の関与

しない症例 での有効率は67%,Pseudomonas属 の関

与する症例での有効率は31%で あ った。

投与後出現菌は400mg群 ではグラム陽性球菌が主で

あ り,800mg群 では 他 にPseudomonas属 が 認め られ

た(Table9,10)。

IV. MICと 細 菌 学 的 効 果

KW-1070のMICを 測 定 しえ た 菌 株 数 は400mg群

で14株,800mg群 で16株 で あ った。106cells/mlの

接 種菌 液 に お け るMIC分 布 の ピー ク は400mg群 で
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Table 6 Bacteriological response to KW-1070
in complicated U.T.I (400mg/day)

Table 7 Bacteriological response to KW-1070

in complicated U.T.I. (800mg, day)

Table 8 Clinical efficacy classified by bacteria

II : Pseudomonas / or Pseudomonas+ a

I : Other bacteria

Table 9 Strains appearing after KW-1070 treatment
in complicated U.T.I. (400mg/day)

Table 10 Strains appearing after KW-1070 treatment
in complicated U.T.I. (800mg/day)

Fig. 2 Relation between MIC and bacterio-

logical response in KW-1070 treatment

6.25μg/ml,800mg群 で6.25μg/ml～12.5μg/mlで

あ っ た。 また3.13μg/ml以 下 の菌 株 は800mg群 に は

1株 も認 め られ な か った(Fig.2)。 またMICご との消

失 率 を12.5μg/ml以 下 と25μg/ml以 上 とで 区 分 して

み る と,400mg群 で80%と75%,800mg群 で90%

と17%で あ った。800mg群 のMIC 25μg/ml以 上 の
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菌株6株 のうちPseudomonas属 が5株 を占めてその全

てが存続し17%と い う低い消失率であった(Table1-

2)。

GM,AMKお よびDKB耐 性菌(MIC12.5μg/ml以

上)の 頻度およびこれら耐性菌に対するKW-1070の 細

菌学的効果はFig.3に 示 したとおりである。すなわち両

Fig. 3 Sensitivity correlogram and bacterio-

logical response in KW-1070 treatment

○:Eradicated●:Persisted

PS:Pseudomonas
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用量群合せたMIC測 定30株 の うち耐性菌頻度はGM

10株33%,AMK14株47%,DKB16株53%で あ

りKW-1070投 与 による消失率はそれぞれGM耐 性菌

で7株70%,AMK耐 性菌で11株79%,DKB耐 性

菌で12株75%で あ った。

V. 副 作 用

KW-1070を 投与した43症 例(400mg群16症 例,

800mg群 .27症 例)の 中で,本 剤によると思われる自

他覚的副作用は認め られ な かった。臨床血液検査では

400mg群 症例No.4に おいてBUNの 軽度上昇を認め

た。症例は75歳 男性,前 立腺肥大症で摘出後15日 目

よりKW-1070を 投与 したものであり,投 与前BUNは

17.9mg/dlと 正常であったが,投 与後32,0mg/dlと 上

昇 した。投与終了後5日 目頃より乏尿とな りBUN42.8

mg/dl,血 清 クレアチニ ン1.8mg/dl,血 清K6.40m

Eq/Lと な りし イオン交換樹脂を用い尿量を増加せ しめ

10日 目BUN33.3mg/dl,血 清 クレアチニン2.0mg/dl,

血清K5.86mEq/Lと 推移 し,7ケ 月後ではBUN245

mg/dJ,血 清 クレアチニン1.3mg/dl,血 清K4.7mEq/

Lを 示 し,BUNは 依然軽度の高値である。本剤による

腎障害症例と考えられる。その他血液学,血 液生化学的

諸検査において本剤によると思われる異常値はみられな

かった(Table11-1,2)。

VI. 考 案

KW-1070(fortimicin)はpseudo-disaccharideと い

う新規化学構造を有する。この特徴として1)ア ミノ配糖

体系抗生剤の不活化酵素のうちAAC(3)-1に よってア

セチル化されるだけであ り,他 の不活化酵素には全て安

定である。従ってGM,DKB,AMKと 交叉耐性がほとん

どなく,こ れら薬剤に耐性を示す諸菌種にも優れた抗菌

力が期待されること,2)Serratiaに 対する抗菌力に比

べP.aeruginosaに 対 して抗菌力がやや弱いこと,3)ラ

ッ トにおける腎毒性はAMKよ りも軽度であ り,また聴

器毒性もアミノ配糖体系抗生剤の中では最も弱 く,RSM

と同等もしくはやや軽度であることなどが報告されてい

る8,4)。本剤の複雑性尿路感染症に対する臨床効果を400

mg/日 と800mg/日 の2用 量にて検討した結果,400mg

群 の総合有効率は57%,800mg群 のそれは48%で あ

り,用 量に相関 した臨床効果はみられなか今た。この理

由としては,本 剤の抗菌力が弱いPseudomonas属 の

単独もしくほこれを含んだ感染症例が"400mg群 で6症

例,800mg群 で10症 例 とやや800mg群 に多 くかつ

この症例での有効率が20%と 低かったことが考えられ

る。またMICを 測定 しえた菌株の感受性分布にて800

mg群 は より低感受性に分布 していることも一因と考え

られる。本剤の用量と臨床効果を検討した今回の成績か

らは明確な用量相関性は認められなかったが,Pseudo-

monas属 の関与 しない症例での有効率が400mg群 で

63%,800mg群 で69%で あ ること,な ちびに400mg

群でみられなかった著効例が800mg群 嶋15%み られ

たことを考え合せるとPseudomonas属 の関与しない感

染症例に対する用量相関性の一端がうかがわれる。

今回の検討における原因菌のGM,AMK,DKBに 対す

る感受性にて12.5μg/ml以 上(106cells/ml)の 耐牲菌

頻度はそれぞれ33%,47%,53%で あ りかつこれら他

剤耐性菌に対するKW-1070の 細菌学的効果はそれぞれ

70%,79%,75%と 優れた消失率であった。これらGM,

AMK,DKB耐 性菌のすべてが酵素的不活化機構による

ものとは断定できないが,他 のア ミノ配糖体系抗生剤耐

性株に対するKW-1070の 有用性が裏づけられたものと

推察される。

副作用としては,本 剤によると考えられる自他覚的症

状は認められなかった。臨床血液検査では400mg群 の

1例 にBUNの 軽度上昇を認めた以外800mg群 にも異

常検査値は認めなかった。本剤の腎毒性はAMKよ り軽

度 との報告もあるが,}他 のア ミノ配糖体系抗生剤と同様

注意することは必要である。

以上より,本 剤は尿路に基礎疾患を有する後雑尿路感

染症に有効であること,特 にGM,DKB,AMK耐 性菌に

有用な薬剤と考えられる。

VII. 結 語

1)複 雑 性尿路感染症に対 しKW-1070を1日400mg

あるいは800mgを 筋注 し,400mg群14症 例 中著効

2症 例,有 効6症 例,無 効6症 例で有効率57%で あっ

た。また800m9群23症 例中著効2症 例.、有効9症 例,

無効12症 例で有効率48%で あった。

2)尿 中分離菌株に対する細菌学的効果は400田g群

17株 中13株(77%),800mg群 は27株 中19株(70

%)が 消失 した。Pseudomonas属 め滑失率は400mg,

800mg群 ともに他菌種の消失率に比し低かった。

3)尿 中分離菌株でGM,AMK,DKB耐 性菌(12.5

μg/ml以 上106cells/ml)頻 度 はそれぞれ:30株 中10株

(33%),30株 中14株(47%),30株 中16株(53%)で

あ り,か つこれら耐性菌に対する.KW-1070の 消失率は

それぞれ10株 中7株(70%),14株 中11株(79%),

16株 中12株(75%)で あ った。

4)本 剤に よるものと断定でぎる自他覚的副作用は認

めなかったが。臨床血液検査にて400mg群 に1例BUN

の軽 度上昇を認めた。

5)複 雑性尿路感染症に対するKW-1070の 有効性,

特にGM,AMK,DKB耐 性株に対する有用性が実証さ

れた。1
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KW-1070, a new aminoglycoside antibiotic, is being developed by Kyowa Hakko Kogyo Co., Ltd.,

Japan.

1) KW-1070 was intramuscularly administered to patients with complicated urinary tract infec-

tions in a daily dose of 400 or 800mg. Of 14 patients who received 400mg, 2 had marked response

and 6 had moderate response, while 6 obtained no benefit. The rate of response was 57%. In 23

patients receiving 800mg, the rate was 48%, since 2 patients had marked and 9 patients had moderate

responses. The remaining 12 patients had no response.

2) As to the effect against bacteria isolated from the urine, 13 of 17 strains (77%) were eradicated

in the 400-mg group and 19 of 27 strains (70%) were eradicated in the 800-mg group. The rate of

eradication of Pseudomonas was lower than those of other organisms whether the dose administered

was 400mg or 800mg.

3) Of 30 strains isolated from the urine, 10 (33%) were resistant to GM (12.5ƒÊgl ml or more to

106cells/ml), 14 (47%) to AMK and 16 (53%) to DKB. KW-1070 could eradicate 7 (70%) of 10 GM-

resistant strains, 11 (79%) of 14 AMK-resistant strains and 12 (75%) of 16 DKB-resistant strains.

4) There were no subjective or objective adverse reactions to KW-1070, except for a slight

elevation in BUN seen in one patient receiving 400mg.

5) This study confirms the effectiveness of KW-1070 in the treatment of complicated urinary

tract infections, and especially the effectiveness against GM-, AMK- and/or DKB-resistant strains.


